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抄　録

毛包幹細胞は自ら産生した特殊な 3Dコラーゲン（17型コラーゲン：COL17）を接着剤のように
使い，毛包内壁（バルジ領域）に停留し，そこで発毛を司る毛母細胞を産生している。しかし，加
齢に伴い COL17の産生量は減少し，幹細胞の毛包内壁への接着が低下すると毛周期の進行やター
ンオーバーに伴って毛包から排出され，薄毛が進行していくことが最近の研究で報告されている。
この進行を抑制するために COL17を塗布（育毛剤）や経口摂取（サプリメント）で補おうとしても，
外部から供給した COL17を毛包幹細胞が取り込むことはなく，毛包幹細胞をバルジ領域に留まら
せるには幹細胞に自ら COL17を産生させることが必要である。著者らはこれまでに有効成分を封
入した PLGAナノ粒子の毛穴浸透性や効果持続性，さらには細胞内への成分送達を高めうることを
報告してきた。本稿では PLGA ナノ粒子を用いることによる 17型コラーゲン産生促進効果，及び
それによる毛包幹細胞の活性向上効果を報告する。

ABSTRACT

It has been known that “loss of hair follicle stem cells due to aging” is one of the factor of thinning hair. In 
recent years, it became clear that the reduction of a special type collagen (type 17 collagen: COL17) present in 
the vicinity of hair follicle stem cells was largely involved in the mechanism. However, because it is difficult 
to directly ingest COL17 by applying hair restorer or taking supplement, it is necessary to promote the production 
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of COL17 in hair follicle stem cells and nearby cell groups. The problems are permeability and delivery of 
components into cells.

We have developed poly-lactide-co-glycolide acid nanoparticles (PLGA NP) as a DDS carrier and reported 
that skin permeability and sustainability of the effect and intracellular of ingredient encapsulated could be 
enhanced. 

In this paper, we report the effectiveness of chlorogenic acid encapsulated PLGA nanoparticles that have 
effects of promoting the production of COL17 and the activation of hair follicle stem cells. 

1　はじめに

男性型脱毛症（Androgenetic Alo-pecia：AGA）は「思
春期以降に増加する男性ホルモンの影響により，ヘ
アサイクルの成長期が短縮し，毛包が萎縮すること
で毛髪の軟毛化が起こる脱毛症」と定義される。男
性ホルモンの増加以外にも「血行不良」，「パーマや
カラーリング，紫外線等の外的刺激による炎症」な
ども薄毛の原因になるため，現在上市されている育
毛剤の多くには「男性ホルモン抑制」や「血行促進」，
「頭皮環境改善（抗炎症・保湿）」，「毛乳頭・毛母細
胞の賦活」に有効な成分（育毛成分）などが配合さ
れている。これら育毛成分はその作用機序からも毛
穴深部にあって効果を発現するものであり，育毛剤
性能は育毛成分の浸透性によって決まると言っても
過言ではない。
通常，毛穴には発達した皮脂腺が付随し，角栓や
皮脂などが生成されて閉塞されやすい。そのため，
育毛成分をアルコールや水に単に溶解させて塗布す
る従来型の育毛剤では，毛穴深部まで育毛成分を十
分に浸透させることは容易ではない。また，仮に成
分が毛穴内部に浸透したとしても，毛穴内部の角質
層は組織的に極端に粗な構造であるため，育毛成分
は速やかに頭皮内へ吸収され，毛穴深部において有
効濃度を長時間保持することは難しい。
育毛剤開発では，細胞試験での有効性は示される
ものの，実際の使用環境となるヒト試験では期待さ
れる効果がなかなか得られないことが多く，本来有
効成分が有する性能を引き出すためには「必要な場
所（毛穴深部）に必要な（育毛）成分を必要なだけ
届け続ける」DDS（Drug Delivery System）のコンセ
プトが重要である。
著者らはこれまでに DDSをコンセプトとする

PLGA（乳酸・グリコール酸共重合体）ナノ粒子（PLGA 

NP）技術を開発し，10年来育毛剤の研究・開発を行っ

てきた [1]。本報告では最新の育毛理論である「17型
コラーゲン産生促進による薄毛予防」について報告
する。

2　毛包幹細胞と 17 型コラーゲン

1990年に Cotsarelis G. らが提唱した「バルジ
（bulge）領域に存在する毛包幹細胞が毛の発生・成
長を司る」 [2]という学説を基に，毛包幹細胞を中心
とした様々な研究がおこなわれてきた。これまでの
多くの研究から，毛包で産み出され成長した毛髪は
最終的に脱落するが，毛包幹細胞と毛母細胞の分化・
増殖により新しい毛髪が再び産生される（ヘアサイ
クル）ことが明らかとなっている。他方，他の幹細
胞と同様に加齢によって毛包幹細胞の数が減少する
こともわかってきた。前述の通り，毛包幹細胞は毛
髪の素となる毛母細胞に分化する細胞であるため，
毛包幹細胞の減少により毛包のミニチュア化が起こ
り毛髪の細毛化，脱毛による薄毛が引き起こされる。
さらに 2016年には毛包幹細胞の減少メカニズムに
毛包幹細胞の近傍に存在する特殊なコラーゲン（17

型コラーゲン：COL17）が大きく関与していること
が明らかとなり [3]，COL17は加齢による薄毛に対す
る予防・治療の観点から育毛業界でも注目を集めて
いる。

COL17は毛穴内部・バルジ領域近傍に存在する
毛包幹細胞に発現している膜貫通性コラーゲンで，
毛包幹細胞と基底膜を楔の様に物理的に保持・固定
している（図 1）。膜貫通型であるため，多くのコラー
ゲンと同様に経口や塗布により生体外部から供給し
てもその機能を発現させることはできず，毛包幹細
胞および周辺細胞自身に直接 COL17を産生させる
必要がある。

COL17産生促進成分はこれまでにいくつか見出
されてきているが，図 1に示す様にバルジ領域は毛
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穴に存在するため，既存の PLGA NPを用いた育毛
剤と同様に，NPによる成分の毛穴深部への浸透性
と持続性が奏功すると考えた。
本稿では PLGA NPによる 17型コラ―ゲン産生促

進効果 [4]，及びそれによる毛包幹細胞の活性効果を
検証した。

3　PLGA ナノ粒子（PLGA NP）
3.1　PLGA NP の特長

PLGAは乳酸とグリコール酸がエステル結合に
よってランダムに共重合した単鎖構造をもつ生体適
合性ポリマーである。エステル結合部位は水存在下

で加水分解し，最終的には TCA回路（Tri-Carboxylic 

Acid cycle）を経て水と二酸化炭素にまで分解され
体外へ排出される（図 2）。そのため，一般的なナ
ノ粒子で懸念される細胞毒性や体内残留性は無く，
極めて安心・安全な材料であり化粧品原料としての
各種安全性が証明されている [5]（FDA認可，医薬部
外品・添加剤として承認取得済み）。著者らはこれ
までの研究により PLGA NPが封入成分の毛穴浸透
性を向上し，粒子からの成分徐放化による効能・効
果の持続性を付与し得ること [6,7]見出し，育毛剤お
よび各種機能性化粧品開発へと応用してきた [8,9]。

3.2　PLGA NP の細胞内取り込み能
PLGA NPの細胞内取り込み能は，6-クマリン

（蛍光標識剤）封入 PLGA NPを培地に添加して培
養したヒト表皮角化細胞（NHEK: Normal Human 

Epidermal Keratinocytes）を，共焦点顕微鏡（Carl 

Zeiss, Goettingen, Germany）により観察評価した。
結果，PLGA NPを示す蛍光は 2 h, 24 h後のいず

れにおいても観察され，特に 24 h後では蛍光が細
胞全体に観察されたことから PLGA NPは経時的に
細胞内に取り込まれ，封入成分を目的の細胞内に送
達できることが示唆された（図 3）。
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図 1　毛髪構造のイメージ図 
Fig. 1　Image of hair structure.
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Fig. 2　PLGA chemical constitution and SEM image of the PLGA nanoparticles.
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図 3　PLGA ナノ粒子の細胞内取り込み
Fig. 3　Fluorescence images of NHEK cells treated with Coumarin/PLGA NP after incubation for 2 h and 24 h.

Reproduced with permission[4]. Copyright: (2020) Elsevier.
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図 5　 PLGA ナノ粒子による 17 型コラーゲン遺伝子発現
効果

Fig. 5　 The gene expression of COL17 in NHEK cells 
by different chlorogenic acid preparation. COL17 
activity was measured after incubation for 2 h. 
Reproduced with permission[4]. Copyright: (2020) 
Elsevier.
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図 4　クロロゲン酸封入 PLGA ナノ粒子の粒子径分布
Fig. 4　Particle size distribution of ChA/PLGA NP in water.

Reproduced with permission[4]. Copyright: (2020) 
Elsevier.

現量となり促進効果は見られなかった（図 5）。他方，
ChA/PLGA NP群では濃度依存的に遺伝子発現量が
有意に増加した（Max. 50%）。

PLGA NPの有無で遺伝子発現量に違いがみられ
た理由について，PLGA NPによる ChAの安定化が
考えられる。図 6に示すように，細胞培養環境下
（37℃）において培地中の ChAの検出量は経時的に
減少している。これは熱安定性の低い ChAが加水
分解によりカフェイン酸とキナ酸に分解したためで
あると考えられる。これに対し，PLGA NPは封入

3.3　17 型コラーゲン遺伝子（COL17）の発現
リアルタイム PCR法を用いて PLGA NPによる

COL17の発現促進効果を検証した。COL17産生促
進効果の知られるクロロゲン酸（ChA）を封入した
PLGA NP（ChA/PLGA NP，平均粒子径 224 nm（図

4））を NHEKに添加し 2 h暴露した後，通常培地に
交換し 22 h細胞培養した。培養後，細胞から抽出
した total RNAをテンプレートとしてリアルタイム
PCRを実施した。（目的遺伝子 : COL17，リファレ
ンス遺伝子：GAPDH）

ChA単体群ではコントロールと同程度の遺伝子発
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成分の安定化機能を有する [10]ため，ChAの加水分
解を抑制しつつ細胞内に送達することで，COL17の
発現を促進できたと考えられた。

3.4　COL17 の産生促進
ELISA法を用いて ChA/PLGA NPによる COL17

産生効果を検証した。3.3と同様の方法で培養し，
細胞に一次抗体（抗 COL17抗体）と酵素標識二次
抗体を添加し吸光度を測定した。その結果，前項同
様，ChA単体群ではコントロールと同程度の発現量
となり COL17の産生促進はされなかったが，ChA/

PLGA NP群では濃度依存的に COL17産生量が有意
に増加した（Max. 18%，図 7）。

3.5　毛包幹細胞の活性化
次に，PLGA NP技術による毛包幹細胞の活性向上

効果を検証するためにヒト臨床試験を行った（愛知
学院大学薬学部臨床研究計画に基づき実施）。PLGA 

NP へ封入する有効成分は，ChAを主成分とする「ゴ
ボウエキス（㈱テクノーブル製）」とした。被験者
6 名にPLGA NP配合ローションとプラセボローショ
ンをそれぞれ朝晩 2回頭皮に塗布し，一定期間後に
毛包（バルジ領域含む）を採取した。抗体染色法を
用いて，毛包に接着している毛包幹細胞に発現する
CD34（幹細胞活性を示すマーカータンパク質）を
蛍光顕微鏡（BZ-X800，㈱ KEYENCE製，蛍光写真）
により定量評価した。
結果，著効例ではわずか 1か月の連用でコント
ロール群と比較して 7倍もの CD34の反応が認めら
れた（図 8）。つまり，PLGA NPの毛穴浸透性・作

用持続性により，ゴボウエキスがバルジ領域の毛包
幹細胞内にまで送達され，COL17の産生とそれに
伴う幹細胞活性化を促進したと考えられる。

4　おわりに

今回，PLGA NP技術の有用性を In vitro系および
in vivo系において示すことができた。なお，昨年上
市した育毛剤（ナノインパクト Co17，レディ）は
この最新育毛理論を踏襲したものとなっている。
今後も PLGA NPの確固たるエビデンスに基づい
た機能性商品が提案できるよう研究・開発に邁進し
たい。 
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図 7　 PLGA ナノ粒子による 17 型コラーゲン産生促進効
果

Fig. 7　 The amount of COL17 in NHEK cells by different 
chlorogenic acid preparation. COL17 activity was 
measured after incubation for 2 h. Reproduced 
with permission[4]. Copyright: (2020) Elsevier.
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図 6　培地中クロロゲン酸量の安定性
Fig. 6　 Time course of Chlorogenic acid contained in 

the medium (%). Reproduced with permission[4]. 
Copyright: (2020) Elsevier.
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図 8　 PLGA 製剤連用による毛包幹細胞活性化効果　a）プ
ラセボローション，1 か月連用　b）PLGA NP 配合
ローション，1 か月連用

Fig. 8　 The amount of CD34’s fluorescence evaluated by 
fluorescence antibody technique. a) The hair tonic 
containing PLGA NP, b)Placebo lotion.
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